PHARMACOTHERAPIE

Le traitement des urgences oncologiques (3¢ partie) — Neutropénie fébrile, syndrome
de lyse tumorale, diarrhée et vomissements réfractaires

Christine Hamel

Résumé

Objectif : Revoir le traitement de la neutropénie
fébrile, du syndrome de lyse tumorale, de la diarrhée
et des vomissements réfractaires pouvant étre asso-
ciés a la chimiothérapie. Discuter des données pro-
bantes disponibles concernant les modalités théra-
peutiques de ces urgences.

Sources des données et sélection des études :
Une revue de la littérature scientifique a été effec-
tuée avec PubMed. Des études cliniques, des revues
de traitement, systématiques ou non, des méta-ana-
lyses et des lignes directrices concernant les ur-
gences oncologiques liées a la chimiothérapie ont
été consultées.

Analyse des données : Il s’agit d'une présenta-
tion et d'une analyse des lignes directrices ainsi que
des résultats de méta-analyses et d’études cliniques,
a répartition aléatoire ou non, concernant la neutro-
pénie fébrile, le syndrome de lyse tumorale, la diar-
rhée et les vomissements réfractaires liés a la
chimiothérapie. Le traitement empirique de la neu-
tropénie fébrile consiste en l'instauration rapide
d’un traitement antibiotique a large spectre. Les don-
nées probantes actuelles semblent indiquer que la
majorité des patients ne bénéficieraient pas d'un
traitement a l'aide de facteurs stimulant la crois-
sance des granulocytes. Le syndrome de lyse tumo-
rale est habituellement traité a 'aide d’hydratation
vigoureuse ainsi que d’allopurinol ou de rasburicase.
La diarrhée « non compliquée » peut étre traitée
avec du lopéramide, tandis que le traitement de la
diarrhée compliquée comprend I'hydratation intra-
veineuse, l'octréotide et des antibiotiques. Il existe
peu d’études ayant pour objet I'analyse des vomisse-
ments réfractaires induits par la chimiothérapie.
Certains auteurs rapportent une relative efficacité
de I'olanzapine, de I'’halopéridol, de la rispéridone et
des cannabinoides dans ce contexte clinique.

Conclusion : Le pharmacien d’établissement sera
de plus en plus confronté aux urgences oncolo-
giques. Une mise en ceuvre rapide des traitements
étant primordiale lors de neutropénie fébrile, de syn-
drome de lyse tumorale et pour certains patients at-
teints de diarrhée et de vomissements réfractaires,
le pharmacien a avantage a bien connaitre ces patho-
logies et leur traitement.
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Introduction

Le cancer est de plus en plus fréquent, et plusieurs pa-
tients subiront des complications de cette maladie ou de
son traitement!. Plusieurs situations considérées comme
des urgences médicales sont liées soit au cancer lui-
méme, soit a la chimiothérapie'. Les urgences oncolo-
giques peuvent affecter divers organes et étre classifiées
comme désordres métaboliques (hypercalcémie), neuro-
logiques (compression médullaire, augmentation de la
pression intracranienne, convulsions), cardiovasculaires
et respiratoires (épanchements pleuraux et péricardiques
malins, syndrome de la veine cave supérieure [SVCS]),
hématologiques (hyperleucocytose et leucostase) ou ef-
fets indésirables de la chimiothérapie (neutropénie fé-
brile, syndrome de lyse tumorale, diarrhée, vomissements
et syndrome coronarien aigu)®. Le traitement des ur-
gences oncologiques a été abordé en trois parties. La pre-
mieére partie traitait de I'hypercalcémie d’origine tumo-
rale, de la compression médullaire ainsi que des
épanchements pleuraux et péricardiques malins®. La deu-
xieme partie comprenait une discussion du traitement du
SVCS, de I'cedéme cérébral péritumoral et des convul-
sions chez le patient cancéreux®. Finalement, ce troisiéme
article détaillera le traitement de certaines urgences on-
cologiques liées a la chimiothérapie.

Pour chaque sujet abordé, une revue de la littérature
scientifique a été effectuée a I'aide de PubMed. Les résu-
més d’articles ont été consultés du plus récent au plus
ancien, et ils ont tous été évalués. Les données provenant
de lignes directrices émises par des organismes reconnus
ont eu plus de poids, les données provenant de méta-ana-
lyses viennent ensuite, et finalement les données prove-
nant d’études a répartition aléatoire. Lorsque de telles
études n’étaient pas disponibles, les données provenant
d’études sans répartition aléatoire ou de séries de cas ont
été prises en compte et rapportées.

Neutropénie fébrile

La neutropénie est définie comme un compte absolu de
neutrophiles inférieur & 0,5 x 10%L ou inférieur & 1,0 x 10/L,

Christine Hamel, B.Pharm., M.Sc., est pharmacienne &
UHopital Brome-Missisquoi-Perkins a Cowansville



dont la diminution a des niveaux inférieurs & 0,5 x 10%/L
est prévisible'f. La neutropénie fébrile est, quant a elle,
une neutropénie accompagnée dune température supé-
rieure a 38,3 °C ou d'une température supérieure a 38,0 °C,
persistant plus d’'une heure ou deux'®. La neutropénie fé-
brile est souvent un signe d’infection, pouvant rapide-
ment tourner en septicémie si aucun traitement n’est
entrepris, elle constitue donc une urgence médicale’.

Présentation clinique

La fieévre est souvent le seul symptéme que manifestent
beaucoup de patients atteints de neutropénie fébrile!. De
fait, des infections communes (pneumonie, infections uri-
naires) peuvent se présenter de maniere atypique étant
donné I'absence de neutrophiles’. Il arrive méme que cer-
tains patients neutropéniques, souffrant d’'une infection,
soient afébriles, entre autres en raison de I'administration
de corticostéroides’.

Incidence

Lincidence de neutropénie fébrile varie selon le cancer
sous-jacent et le régime chimiothérapeutique utilisé, mais
se situerait entre 10 et 57 %'. Cette condition est plus fré-
quente lors du premier cycle de chimiothérapie!. Elle est
surtout secondaire a la chimiothérapie, mais peut, dans
de rares cas, survenir spontanément chez certains pa-
tients atteints de leucémies ou de syndromes myélodys-
plasiques'.

Le risque de développer de la neutropénie dépend de la
durée et de la profondeur du nadir des neutrophiles, de la
chimiothérapie utilisée, du stade du cancer ainsi que des
comorbidités du patient®. Un épisode antérieur de neu-
tropénie fébrile représente aussi un facteur de risque de
neutropénie fébrile tandis qu'un age supérieur a 70 ans est
un facteur controversé, car certaines études n’ont pas
démontré de risque plus élevé de neutropénie fébrile dii a
I'age seul si les comorbidités étaient exclues®5$. Le nadir
de neutrophiles dépend de la chimiothérapie donnée,
mais survient typiquement entre sept et dix jours apres la
derniere dosel.

Physiopathologie

Dans les années 1980, les infections chez les patients
souffrant de neutropénie fébrile étaient souvent causées
par des bacilles gram-négatifs (Gram-) entériques, parti-
culierement par des Pseudomonas, des Escherishia coli
(E. Coli) et des Kiebsiella'®. De nos jours, les bactéries
Gram-positif (Gram+) sont devenues plus prévalentes
dans cette population’'’. Les pathogenes les plus souvent
en cause actuellement sont le Staphylococcus epidermi-
dis et les autres Staphylocoques a coagulase négative,
tandis que les Streptococcus viridans constituent la
deuxieme cause la plus fréquente de bactériémie chez les
patients neutropéniques'®!!, Environ 15 % des infections
impliquent plus d’'un type de bactéries'’. Les infections

bactériennes sont souvent les principales causes de neu-
tropénie fébrile, mais des infections virales, fongiques ou
parasitaires peuvent survenir de maniére secondaire’*..

Diagnostic

On devrait suspecter une infection chez tous les pa-
tients souffrant de neutropénie fébrile et effectuer le plus
tot possible les analyses permettant de détecter le site
d’infection!. Il faudrait donc inspecter tous les cathéters
intraveineux, périphériques ou centraux afin de vérifier la
présence d’érytheme, de sensibilité ou d’exsudat puru-
lent!. On devrait obtenir des cultures sanguines de tous
les patients et effectuer des analyses et des cultures
d’urine, de selles, de liquide céphalo-rachidien et d’expec-
torations des patients susceptibles de développer des in-
fections urinaires, gastro-intestinales, cérébrales et des
voies respiratoires, respectivement!. De plus, selon I'In-
fectious Disease Society of America (IDSA), si le patient a
une ligne centrale, il faut procéder a une culture du cathé-
ter ainsi qu’'a une culture sanguine en périphérie!'. On de-
vrait effectuer un examen des muqueuses et du fond
d’ceil, afin d’éliminer toute atteinte infectieuse oculaire!.
Un examen de la peau est également nécessaire pour véri-
fier la présence de cellulitel. On devrait finalement
prendre en compte les symptomes digestifs du patient,
comme la diarrhée, afin de détecter la translocation bac-
térienne au niveau gastro-intestinal'. Il faut noter que,
malgré tous ces examens, seuls 20 a 30 % des patients
recoivent un diagnostic clair d’infection associée a la neu-
tropénie fébrile, selon 'TDSAM.

Traitement

Le traitement initial de la neutropénie fébrile dépend en
premier lieu de la catégorie de risque dans laquelle se si-
tue le patient!!. Notons que tout patient se présentant en
état de choc septique devrait recevoir un traitement selon
les modalités thérapeutiques standards pour cette condi-
tion!!. Ce sujet ayant été détaillé dans d’autres articles, il
ne sera pas traité ici.

Les caractéristiques des patients exposés a un risque
faible et élevé lors de neutropénie fébrile sont présentées
au tableau I. LIDSA propose de donner un traitement a
domicile aux patients présentant un faible risque, a 'aide
d’'une antibiothérapie empirique par voie orale!!. Cette
recommandation repose sur une méta-analyse concluant
a une efficacité comparable d'une antibiothérapie par
voie orale par rapport & une antibiothérapie par voie in-
traveineuse’?. Cependant, cette pratique est controversée.
De fait, les patients recevant une antibiothérapie orale a
domicile doivent étre évalués par un professionnel de la
santé de facon quotidienne durant les trois premiers jours
de traitement, ce qui peut étre difficile & réaliser!’. De
plus, plusieurs patients ne sont pas de bons candidats a
I'antibiothérapie par voie orale!'. Des antécédents d’inob-
servance, une incapacité du patient a prendre soin de
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Tableau I : Caractéristiques des patients associés a un risque faible ou élevé lors de neutropénie

fébrilet!

Caractéristiques des patients associés a un faible risque

Caractéristiques des patients associés a un risque €élevé

e Cancer sous-jacent en rémission

® Durée de neutropénie prévue inférieure a sept jours

¢ Stabilité hémodynamique

e Absence de leucémie aigué ou de défaillance d’organe
e Absence de sonde ou de cathéter a demeure

e Absence de pneumonie, d’infections des tissus mous
graves ou de mucosite

¢ Absence de comorbidités

¢ Absence d’antibioprophylaxie

e Neutropénie prévue supérieure a sept jours
e Instabilité hémodynamique

e Résultat sur I'échelle de la Multinational Association
for Supportive Care in Cancer (MASCC) inférieur a 21

¢ Présence de comorbidités

¢ Présence de pneumonie, d'infection des tissus mous graves
ou de mucosite

¢ Antibioprophylaxie recue par le patient avant I'épisode
de neutropénie fébrile

lui-méme, I'absence d’aidants naturels, de moyens de
communication ou de moyens de transport sont tous des
contre-indications a un traitement a la maison!'. Notons
que la Société européenne d’oncologie médicale (Euro-
pean Society for Medical Oncology, ESMO) recommande
pour sa part de débuter par une antibiothérapie intravei-
neuse, puis de passer a la voie orale a domicile apres
48 heures méme lorsqu’il s’agit de patients associés a un
risque peu €élevé®,

Selon I'IDSA, le traitement oral empirique de premiere
intention est une combinaison de -ciprofloxacine et
d’amoxicilline/clavulanate!!. D’autres régimes, qui ont fait
I'objet d'un nombre moins élevé d’études mais qui sont
communément utilisés, consistent en une monothérapie
avec de la lévofloxacine ou de la ciprofloxacine ainsi
qu'une combinaison de ciprofloxacine et de clindamycine!.
Les patients associés a un faible risque et traités a domi-
cile devraient étre hospitalisés si on n’observe aucune
amélioration apres deux jours d’antibiothérapie'’. Lorsque
la réponse a I'antibiothérapie est bonne, le traitement de-
vrait se poursuivre jusqu'a un minimum de 48 heures sans
fievre ou pour un total de sept jours si la fievre est tombée
plus tot!.

Tant I'IDSA que 'ESMO recommandent que les patients
associés a un risque élevé ou les patients prédisposés a un
faible risque ne répondant pas a une antibiothérapie par
voie orale soient hospitalisés et traités par antibiothéra-
pie intraveineuse®!!. Il n’existe présentement pas de
consensus concernant le choix initial optimal d’antibio-
tiques dans ce contexte!'3, Dans les années 1980, on re-
commandait une combinaison d’antibiotiques de maniere
empirique, étant donné le fait que la majorité des infec-
tions étaient causées par des bactéries & Gram-*. Des
méta-analyses récentes ont démontré I'efficacité compa-
rable d’'une monothérapie empirique d’antibiotiques a
large spectre a une combinaison d’agents comprenant un
aminoglycoside, par un taux de survie supérieur a 95 %42,
Il faut cependant noter qu'’il existait un biais d’informa-
tion lors de ces méta-analyses. En effet, plusieurs petites
études incluses dans I'analyse des données n’avaient pas
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noté d’'informations portant sur le taux de mortalité, la
durée de la neutropénie ou la présence de bactéries pou-
vant étre problématiques lors d'une monothérapie (bacté-
ries résistantes, par exemple Staphylococcus aureus
résistant a la méthicilline [SARM], entérocoque résistant
ala vancomycine [ERV] ou pseudomonas)'>!6, Il est donc
de premiére importance de bien déterminer les patients
nécessitant d’emblée une combinaison d’antibiotiques
comportant un aminoside, par exemple lors d’'une infec-
tion connue ou suspectée a bactéries Gram- résistantes
ou a Pseudomonas!'.

Des méta-analyses ont également évalué les résultats
thérapeutiques obtenus avec 'utilisation d’emblée d'une
combinaison comportant un glycopeptide (par exemple
la vancomycine) lors du traitement empirique de la neu-
tropénie fébrile®**. Les auteurs de ces méta-analyses
concluaient qu'’il était possible d’attendre les résultats de
culture microbiologique avant d’entreprendre I'adminis-
tration des glycopeptides, car ceux-ci ne diminuaient pas
la durée de la défervescence®*?. Une limite importante de
ces méta-analyses tient au fait que la plupart des études
prises en compte n’étaient pas menées en aveugle®. De
plus, les taux de résistance bactérienne ont augmenté
depuis que ces études ont été effectuées®. Lutilisation de
la prophylaxie antibiotique, qui a également augmenté
durant cette période, peut avoir favorisé I'’émergence de
ces bactéries résistantes®. Il est donc recommandé d’éva-
luer les caractéristiques du patient lors de la décision
d’'inclure ou non un glycopeptide dans I'antibiothérapie
empirique initiale!!. LIDSA recommande le recours d’em-
blée a la vancomycine pour traiter les patients souffrant
d’une infection que 1'on suspecte provenir d'un cathéter,
une infection de la peau ou des tissus mous, une pneumonie
ainsi que pour les patients instables hémodynamique-
ment!!. Pour les patients porteurs de SARM, la vancomy-
cine ou le linézolide devraient faire partie intégrante de la
thérapie initiale, tandis que pour les patients atteints
d’ERYV, on devrait envisager le linézolide!'.

1l existe plusieurs méta-analyses portant sur le choix
de I'antibiotique a large spectre a utiliser pour le traitement



empirique®'71%222  [une d’elles évaluait I'efficacité de
I'imipenem-cilastatin en comparaison avec un autre anti-
biotique a béti-lactame en combinaison ou en monothé-
rapie pour le traitement empirique de la neutropénie fé-
brile!”. Il existait une hétérogénéité clinique importante
parmi les études utilisées dans cette méta-analyse!”. 11
est donc difficile de déterminer si I'imipenem-cilastatin
est supérieur aux autres antibiotiques a large spectre sur
la base de ces données!”. Une autre comparait les résul-
tats thérapeutiques obtenus avec un aminoglycoside en
association avec la ceftriaxone avec une combinaison
d’'un aminoglycoside et d'un autre antibiotique a béta-
lactame?®. Les auteurs concluaient que la ceftriaxone
était aussi efficace qu'un antibiotique possédant une acti-
vité contre le pseudomonas lors d'une combinaison avec
un aminoglycoside®. La ceftriaxone est néanmoins peu
utilisée lors de neutropénie fébrile, car son efficacité en
monothérapie n’a pas été démontrée®. Une méta-analyse
a établi qu'il y aurait une incidence plus élevée de colite
pseudomembraneuse en présence des carbapénems!®.
La méme méta-analyse concluait que la céfépime était
associée a un risque de mortalité plus élevé que les autres
antibiotiques a large spectre’. Cependant, cette donnée
est controversée, puisque d’autres méta-analyses n’ont
pas démontré un taux de mortalité plus élevé en pré-
sence de cet antibiotique®?.

En l'absence de données probantes bien étayées,
I'IDSA recommande que I'antibiothérapie empirique de
la neutropénie fébrile soit individualisée et tienne
compte des données de résistance locales!'. Pour les pa-
tients allergiques a la pénicilline, les céphalosporines
demeurent une option adéquate, 2 moins qu’il y ait eu
une réaction d’hypersensibilité de type immédiat (urti-
caire ou bronchospasme)!!. Dans ce contexte, une com-
binaison de ciprofloxacine et de clindamycine ou d’az-
tréonam et de vancomycine pourrait étre envisagée!'.

Selon I'IDSA, on devrait poursuivre 'administration
des antibiotiques par voie intraveineuse jusqu’a
48 heures apres la chute de la fievre!l. Si la vancomycine
faisait partie du traitement initial, 'administration de
cette molécule devrait étre interrompue apres 48 heures
s’il n'existe aucune preuve d’infection & bactéries
Gram+!!. Uantibiothérapie devrait étre modifiée au profit
d’agents plus ciblés, mais tout de méme a large spectre,
lorsque I'agent microbiologique en cause est connu,
apres I'obtention des résultats de culture!!. La durée du
traitement devrait correspondre a celle habituellement
recommandée pour le type d’'infection en question!!. On
peut envisager un relais par voie orale ou un arrét du
traitement pour les patients dont le foyer ou le type d’'in-
fection demeure indéterminé lors de preuves cliniques
de résolution de l'infection et lorsque les neutrophiles
démontrent des signes de récupération (plus de 0,5 x 10°L
pendant au moins 72 heures)'!. On a souvent recours aux
fluoroquinolones et a 'amoxicilline/clavulanate dans ce
contexte!’. On devrait poursuivre I'administration des

antibiotiques par voie orale durant le temps nécessaire a
la complétude d’un traitement minimal de sept jours au
total'l. On pourrait administrer une prophylaxie antibio-
tique a l'aide d’'une fluoroquinolone aux patients dont
I'infection est résolue mais qui sont toujours neutropé-
niques'’.

Pour les deux catégories de risque, si aucune améliora-
tion n’est notée apreés quatre a sept jours de traitement,
on devrait envisager le recours a un antifongique!**%,

En présence de signes d’'infection virale ou en I'ab-
sence d’amélioration significative de 1'état clinique du
patient apres plusieurs jours de traitement optimal a
laide d’'une antibiothérapie et d'un antifongique, on de-
vrait ajouter un agent antiviral'l. Les traitements antifon-
giques et antiviraux lors de neutropénie fébrile dépassent
la portée de cet article et ne seront pas pris en considé-
ration ici.

Les données probantes appuyant 'utilisation de fac-
teurs de croissance myéloides pour le traitement de la
neutropénie fébrile sont plutét pauvres?®?. De fait, deux
méta-analyses n’ont pas réussi a démontrer un effet posi-
tif sur la survie lors de l'utilisation de facteurs de crois-
sance myéloides®?°. Par contre, la durée d’hospitalisa-
tion et de récupération était inférieure lors du recours a
ces facteurs?®. Il est & noter que ces méta-analyses ont été
effectuées a partir d’études hétérogenes, tant aupres de
patients atteints de tumeurs solides que de cancers hé-
matologiques®?®. Il est donc difficile de déterminer si
certaines catégories de patients bénéficient davantage
des facteurs de croissance que d’autres. Néanmoins,
I’American Society of Clinical Oncology (ASCO), le
National Comprehensive Cancer Network (NCCN) et
ESMO émettent I'idée que ces agents pourraient étre
envisagés pour le traitement de patients associés a un
risque de complications importantes liées aux infections
ou présentant des facteurs de mauvais pronostic, par
exemple les patients pour lesquels une neutropénie pro-
fonde (neutrophiles inférieurs a 0,1 x 10%L) et prolongée
(plus de 10 jours) est prévue, les patients agés de plus de
65 ans, ceux avec une maladie primaire non controlée,
une pneumonie, de I'hypotension, une défaillance mul-
tiple d’organes (syndrome de sepsis), une infection fon-
gique invasive ainsi que ceux qui étaient hospitalisés au
moment ot la fievre s’est développée™s2628,

Il faut noter qu’étant donné les conséquences dévasta-
trices de la neutropénie fébrile, la prévention constitue
la modalité thérapeutique a privilégier®. Cependant, la
prophylaxie de la neutropénie fébrile ne sera pas traitée ici.

Le pharmacien d’établissement peut aider 'équipe trai-
tante a faire un choix d’antibiothérapie empirique per-
sonnalisé pour chaque patient, tout en tenant compte
des données de résistance locales. Il peut recommander
des modifications de I'antibiothérapie selon 1’évolution
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du patient et les résultats microbiologiques obtenus. En
faisant un suivi étroit de la durée de I'antibiothérapie et
de la fonction rénale des patients, le pharmacien peut
permettre de diminuer les événements indésirables pou-
vant étre associés a l'antibiothérapie. Finalement, le
pharmacien peut veiller a ce que I'utilisation des facteurs
de croissance myéloide pour le traitement des neutropé-
nies fébriles soit efficace du point de vue financier.

Syndrome de lyse tumorale

Le syndrome de lyse tumorale (SLT) est causé par un
relachement massif du contenu intracellulaire en raison
d'une lyse des cellules tumorales, le plus souvent a la
suite de I'administration de chimiothérapie ou parfois de
maniére spontanée*¥, Il s’agit d'une urgence médicale
nécessitant un traitement rapide et agressif>?!.

Présentation clinique

Les patients atteints de SLT se présentent souvent
avec plusieurs désordres électrolytiques et métabo-
liques®. Ceux-ci peuvent entrainer plusieurs signes et
symptomes, dont des arythmies cardiaques, des crampes
musculaires ainsi qu'une insuffisance rénale aigué (IRA)%
Les symptomes s’amorcent le plus souvent dans les deux
jours apres le début de la thérapie, mais peuvent prendre
jusqu’a dix jours pour se manifester?.

Incidence

Lincidence du SLT cliniquement significatif serait
d’environ 3 a 11 %*%2, Ce syndrome survient plus com-
munément chez les patients atteints de cancers lympho-
prolifératifs de grade élevé, comme la leucémie lym-
phoide aigué et le lymphome de Burkitt’. Cependant,
cette condition peut également survenir plus rarement
en présence de tumeurs solides??!.

Plusieurs facteurs de risque de développement d'un
SLT associés a la maladie, au traitement et au patient ont
été déterminés>*. Les facteurs de risque associés a la
maladie consistent en un taux élevé de prolifération tu-
morale, une masse tumorale élevée, un nombre de glo-
bules blancs supérieur a 50 x 10%L lors de leucémies
ainsi qu'une tumeur chimiosensible??'%. Les facteurs de
risque associés au traitement sont 1'utilisation d’agents
antinéoplasiques tres actifs et spécifiques au cycle cellu-
laire (par exemple la cytarabine, I'étoposide, la cispla-
tine, le méthotrexate) de méme que l'utilisation de plu-
sieurs agents de maniere concomitante?®. Les facteurs
de risque liés au patient sont un age avancé, la présence
de déshydratation, d’hyponatrémie, dhyperuricémie,
d’insuffisance rénale, d’'uropathie obstructive et un taux
de lactate déshydrogénase (LDH) de plus de deux fois la
limite supérieure a la normale avant le traitement?334,
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Diagnostic

Les définitions du SLT confirmé par laboratoire et du
SLT confirmé par diagnostic clinique élaborées par Cairo
et Bishop sont présentées au tableau 11?2

Traitement

Le traitement du SLT repose sur trois aspects princi-
paux : une hydratation agressive, la correction des ano-
malies électrolytiques et métaboliques et la thérapie de
soutien de l'insuffisance rénale®3'®. Le traitement des
désordres électrolytiques associés au SLT ne sera pas
traité, car il demeure le méme qu’en absence de SLT.

La mesure initiale & instaurer a tout patient qui recoit
un diagnostic de SLT laboratoire ou clinique est une ré-
plétion volémique®**, On recommande donc d’adminis-
trer environ deux a trois litres par metre carré et par
jour?%, Lutilisation de diurétiques afin de maintenir ou
d’augmenter le débit urinaire est une mesure thérapeu-
tique controversée lors de SLT®. De fait, il n’existe a ce
jour aucune étude a répartition aléatoire évaluant 1'effi-
cacité de ces agents. De plus, 'administration de diuré-
tiques peut exacerber l'insuffisance rénale aigué parfois
associée au SLT>*, Certains auteurs recommandent I'uti-
lisation de diurétiques de I'anse seulement lorsqu’une
surcharge liquidienne survient a la suite de la réplétion
volémique?*.

On peut traiter I'hyperuricémie a l'aide d’allopurinol
ou de rasburicase®?, Lallopurinol est un inhibiteur de la
xanthine oxydase, qui prévient la formation d’acide
urique a partir des purines®. La dose orale quotidienne
recommandée d’allopurinol pour le traitement du SLT
est de 300 & 900 mg, en une a trois prises®. Pour les pa-
tients incapables de prendre de I'allopurinol par voie
orale, une formulation de cet agent par voie intravei-
neuse est disponible sur le marché américain (par le Pro-
gramme d’acces spécial de Santé Canada, PAS)¥. La
dose intraveineuse habituelle d’allopurinol est de 200 a
400 mg par metre carré et par jour (en une seule dose ou
en plusieurs doses administrées toutes les 6, 8 ou
12 heures)?. Il faut noter que la dose d’allopurinol de-
vrait étre ajustée selon la fonction rénale et qu'une ré-
duction de moitié de la dose est recommandée lors d’hé-
modialyse®. Une diminution des niveaux d’acide urique
est communément obtenue deux a trois jours apres le
début du traitement?. Cet agent devrait étre utilisé avec
prudence pour les patients recevant de la mercaptopu-
rine, de I'azathioprine et du cyclophosphamide, en rai-
son du risque de toxicité accru de ces médicaments
secondaire a une diminution de leur élimination®.

La rasburicase est un analogue synthétique de 'urate
oxydase, soit I'enzyme convertissant I'acide urique en
allantoine, beaucoup plus soluble dans I'urine®. Ce mé-
dicament permet un contréle beaucoup plus rapide, en
aussi peu que quatre heures, des niveaux d’acide urique



Tableau II : Définition du SLT confirmé par laboratoire et du SLT confirmé par diagnostic clinique

élaborée par Cairo et Bishop®

SLT confirmé par laboratoire

SLT confirmé par diagnostic clinique

Deux criteres ou plus parmi les suivants, dans les trois jours
précédant ou les sept jours suivant la chimiothérapie :

e uricémie égale ou supérieure a 476 nmol/L ou augmentation
de I'uricémie de 25 % ou plus par rapport au niveau de base

e kaliémie supérieure ou égale a 6 mmol/L ou augmentation
de la kaliémie de 25 % ou plus par rapport au niveau de base

e phosphatémie supérieure a 1,45 mmol/L ou augmentation
de la phosphatémie de 25 % ou plus par rapport au niveau
de base

e calcémie inférieure ou égale a 1,75 mmol/L ou diminution
de la calcémie de 25 % ou plus par rapport au niveau de base

Présence de SLT confirmée par laboratoire et un critére
ou plus parmi les suivants en 'absence d’autres causes :

e créatininémie supérieure ou égale a 1,5 fois la limite supé-
rieure a la normale ajustée en fonction de 'age et du sexe

e arythmie cardiaque
* mort soudaine

¢ présence de convulsions

en comparaison avec I'allopurinol®?441, ] existe un cas,
dans la littérature médicale, ou la rasburicase a réussi a
renverser I'IRA d'un patient et a lui éviter le recours a la
dialyse®. Par contre, cette molécule est beaucoup plus
cotiteuse que I'allopurinol et est donc habituellement ré-
servée aux patients ayant déja présenté une réaction aller-
gique a l'allopurinol ou a ceux réfractaires aux mesures
standard de traitement du SLT? La rasburicase ne peut
étre administrée que par voie intraveineuse®. Les doses
recommandées auparavant étaient de 0,15 a 0,2 milli-
grammes par kilogramme et par jour pendant trois a cinq
jours®®, Quelques études ont récemment démontré 1'effi-
cacité d’'une administration de doses plus faibles de rasbu-
ricase dans le traitement du SLT**, De fait, des doses
uniques variant entre 3 et 6 mg permettaient de diminuer
les concentrations d’acide urique a des valeurs inférieures
a 238 micromoles par litre en trois jours ou moins, méme
chez les patients associés a un risque élevé>*46, Tladmi-
nistration d'une dose unique de 0,05 milligrammes par ki-
logramme s’est également montrée efficace pour réduire
les concentrations d’acide urique de 48 patients®.

La rasburicase est contre-indiquée aux patients souf-
frant de méthémoglobinémie, de déficience en glucose-
6-phosphate déshydrogénase (G6PD) ou de tout autre
désordre métabolique pouvant causer une anémie hémo-
Iytique®. Il existe une interférence de la rasburicase avec
la mesure plasmatique d’acide urique®. De fait, cette
molécule pourrait diminuer l'uricémie in wvitro et
conduire a une lecture faussement abaissée d’acide
urique®. Il est recommandé de prélever du sang dans un
tube héparinisé congelé aux patients traités a I'aide de
rasburicase et d’envoyer le prélevement sur glace aux
laboratoires™®. Il faut noter en outre que 'allopurinol et la
rasburicase ne devraient pas étre administrés de maniere
concomitante, afin d’éviter 'accumulation de xanthine et
la diminution de substrat pour la rasburicase®. Le retrait
des médicaments inhibant I'excrétion d’acide urique,
comme le probénécide, les diurétiques thiazidiques et
lacide acétylsalicylique (AAS), devrait avoir lieu immé-
diatement apres le diagnostic de SLT®.

Lalcalinisation des urines avec du bicarbonate de so-
dium par voie intraveineuse est une modalité thérapeu-
tique controversée du SLT**%, Aucune donnée probante
ne démontre l'efficacité de cette approche®?. En effet,
bien que le maintien de I'urine a un pH supérieur a 7 faci-
lite 1a solubilisation des cristaux d’urate, une alcalinisa-
tion urinaire vigoureuse augmente le risque de précipita-
tion phosphocalcique dans les tubules rénaux ainsi que
la déposition de phosphate de calcium dans le coeur et
d’autres organes chez les patients développant de I'hy-
perphosphatémie a la suite de la lyse tumorale®. Lalcali-
nisation des urines de facon concomitante avec I’allopu-
rinol est encore plus problématique, car cette mesure
diminue la solubilité de la xanthine et de '’hypoxanthine,
qui s’accumulent durant le traitement avec I'allopuri-
nol®. Ceci augmente le risque de cristallisation de xan-
thine dans les tubules rénaux de méme que les uropa-
thies obstructives par la xanthine®.

La thérapie de soutien de l'insuffisance rénale (IR)
consiste tout d’abord au retrait des médicaments néphro-
toxiques s'’ils sont présents, tels les inhibiteurs de I'en-
zyme de conversion de I'angiotensine (IECA) et les anta-
gonistes des récepteurs de l'angiotensine (ARA), les
anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS), certains an-
tibiotiques (vancomycine, aminosides), les agents de
contraste iodés et le gadolinium?®. Les doses de tous les
médicaments éliminés par voie rénale devraient étre
ajustées®. Si I'IR persiste malgré la correction des dé-
sordres électrolytiques ou si des anomalies biochimiques
sont réfractaires aux mesures conventionnelles, on de-
vrait envisager 'hémodialyse®.. Cette modalité thérapeu-
tique devrait aussi étre prise en considération pour les
patients présentant une acidose métabolique grave une
surcharge volémique ne répondant pas aux diurétiques
ou pour ceux présentant des symptomes urémiques
francs, comme une péricardite ou une encéphalopathie
grave®, A linstar de la neutropénie fébrile, la prophy-
laxie du SLT est la mesure a privilégier, mais elle ne sera
pas abordée dans cet article.
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Le pharmacien d’établissement peut aider I'équipe
traitante a déterminer les patients pouvant bénéficier de
la rasburicase. De plus, il peut participer au retrait des
agents néphrotoxiques ou risquant d’augmenter les
concentrations d’acide urique chez un patient souffrant
de SLT. Finalement, il peut ajuster les doses de médica-
ments éliminés par voie rénale lorsqu’une IRA accom-
pagne le SLT.

Diarrhée

La diarrhée est un effet indésirable communément
observé avec plusieurs types de chimiothérapie et de
thérapies antitumorales ciblées*", La perte importante
de liquide et d’électrolytes causée par une diarrhée im-
portante ou persistante peut étre a I'origine de plusieurs
complications, dont la déshydratation, les débalance-
ments électrolytiques, les désordres cardiovasculaires
ainsi que les complications infectieuses, dont les sepsis
a bactéries Gram-*"*%, La diarrhée peut méme mettre la
vie en danger ou causer la mort dans certains cas*. Fina-
lement, cet effet indésirable peut compromettre les ré-
sultats thérapeutiques recherchés en diminuant 1’obser-
vance a la chimiothérapie et en induisant des retards de
traitement?’,

Présentation clinique

La diarrhée est classifiée en grades de 1 a 5 selon la
gravité des symptomes décrits dans la troisieme version
des criteres communs de toxicité de I'Institut national
du cancer américain (National Cancer Institute Com-
mon Toxicity Criteria version 3.0, NCI CTC 3.0)*"*. Ces
différents grades sont présentés au tableau III. La diar-
rhée débute environ 24 a 96 heures apres 'administra-
tion de la plupart des antinéoplasiques?’. La diarrhée in-
duite par lirinotécan peut cependant étre précoce ou
retardée*”. La diarrhée précoce survient habituellement
pendant la perfusion d’irinotécan ou immédiatement
apres celle-ci et est associée a d’autres symptéomes cho-
linergiques, comme de la diaphorese, de '’hypersaliva-
tion, de '’hyperlacrimation, de la rhinite, du flushing, des
crampes abdominales et du myosis?. La diarrhée retar-
dée associée a lI'irinotécan se présente quant a elle plus
de 24 heures apres I'administration, avec un temps mé-
dian d’apparition situé entre cinq et onze jours, selon le
schéma posologique utilisé?’.

Incidence

Plusieurs agents de chimiothérapie peuvent causer de
la diarrhée, dont le cisplatin, le cyclophosphamide, la
cytarabine, la daunorubicine, la doxorubicine, I'interfé-
ron, le méthotrexate, le pémétrexed, 1’oxaliplatin, le pa-
clitaxel, le raltitrexed et le topotécan’. Des thérapies
ciblées, comme le sorafénib, le sunitinib, le géfitinib,
I'imatimib, le lapatinib, le bortézomib et le vorinostat,
ainsi que des anticorps monoclonaux, tels le panitumu-
mab et le cétuximab, peuvent aussi étre a l'origine de

196 Pharmactuel Vol. 44 N° 3 Juillet - Aoiit - Septembre 2011

diarrhées®. Par contre, les agents le plus souvent en
cause sont le fluorouracile (5-FU) et I'irinotécan?’. Liinci-
dence de diarrhée tous grades confondus chez les pa-
tients recevant du 5-FU ou de l'irinotécan en monothéra-
pie ou en combinaison varie entre 50 et 80 %, tandis
qu’environ 30 % des patients subiraient une diarrhée de
grades 3 a 5%, Llincidence de cet effet indésirable est
plus élevée avec les régimes comportant un bolus a
haute dose de 5-FU ou de l'irinotécan en combinaison
avec le 5-FU*8,

Les facteurs de risque de la diarrhée induite par la
chimiothérapie sont 'age, au dela de 65 ans, le sexe fémi-
nin, un faible statut de performance, la présence dune
pathologie intestinale concomitante ainsi quune obs-
truction biliaire?”. De plus, en ce qui a trait a I'irinotécan,
on a démontré lors d'une méta-analyse que les patients
ayant un polymorphisme génétique de I'enzyme UGT1Al
étaient associés a un risque accru de diarrhée grave s’ils
recevaient des doses moyennes a élevées d’irinotécan®.
Ce test n’est malheureusement pas disponible au
Québec.

Physiopathologie

Le mécanisme exact de la diarrhée causée par la
chimiothérapie n’est pas entierement élucidé*’. Une hy-
pothése portant sur la plupart des antinéoplasiques
consiste en une toxicité directe de ces agents sur les cel-
lules de I'épithélium intestinal se divisant rapidement"’.
Cette toxicité pourrait causer un débalancement entre
les capacités absorptives et sécrétoires de l'intestin et
des gradients osmotiques intestinaux, provoquant une
augmentation de la sécrétion de fluides et d’électrolytes
dans les selles".

La physiopathologie de la diarrhée liée a l'irinotécan
serait différente de celle causée par les autres antinéo-
plasiques?’. La diarrhée précoce serait causée par un ef-
fet inhibiteur sélectif et réversible de I'irinotécan au ni-
veau de l'acétylcholinestérase tandis que la diarrhée
retardée serait due a une accumulation de SN38, un mé-
tabolite actif de l'irinotécan*”®. Le SN38 causerait un
dommage direct a la muqueuse intestinale®”.

Diagnostic

Lévaluation des patients souffrant de diarrhée induite
par la chimiothérapie devrait inclure un questionnaire
détaillé recueillant les différents signes et symptomes, le
nombre de selles comparativement aux quantités habi-
tuelles de méme que la composition des selles*®. On de-
vrait effectuer des cultures de selles afin d’éliminer les
pathogenes les plus communs (Salmonella, Campylo-
bacter, E. Coli, C. Difficile) en tant qu’agent causal*®. Une
formule sanguine compléte et le profil électrolytique du
patient devraient également étre obtenus®.



Tableau III : Grades de diarrhée induite par la chimiothérapie selon le NCI CTC version 3.04"%

Grade Nombre total de Augmentation du | Ecoulement de Symptomes Autres
selles par jour nombre de selles | la stomie en
par jour en comparaison avec
comparaison avec | le niveau de base
le niveau de base
0 Etat normal
1 2a3 Moins de 4 Non applicable Non applicable Non applicable
2 426 426 Augmentation Crampes modérées, | Non applicable
légere selles nocturnes
3 729 Plusde 7 Augmentation Crampes Hospitalisation
modérée importantes, requise, incapacité
incontinence fécale | a faire les AVQ
4 10 ou plus Plus de 7 Augmentation Selles Met la vie en
importante sanguinolentes danger, besoin de
soutien liquidien
parentéral,
intervention
urgente requise
5 Mort

AVQ : activités de la vie quotidienne; NCI CTC : National Cancer Institute Common Toxicity Criteria

Traitement

Le Centre de cancérologie de 'Université Northwes-
tern de Chicago (Comprehensive Cancer Center of Nor-
thwestern University) a proposé des lignes directrices
pour le traitement de la diarrhée induite par la chimio-
thérapie®®. Elles présentent une classification de la diar-
rhée induite par la chimiothérapie en termes de « non
compliquée » et « compliquée »*8. La diarrhée non com-
pliquée se définit par une diarrhée de grade 1 ou 2 sans
aucun autre signe de complication®. La diarrhée compli-
quée consiste en une diarrhée de grade 1 ou 2, accompa-
gnée de crampes modérées a importantes, de nausées ou
vomissements de grade 2 ou plus, d’'une diminution du
statut de performance, de fievre, de sepsis, de neutropé-
nie, de saignement franc ou de déshydratation?*8, Les
diarrhées atteignant d’emblée le grade 3 ou 4 ou les diar-
rhées progressant a des grades 3 ou 4 malgré un traite-
ment au lopéramide sont également incluses dans cette
catégorie®. Les patients souffrant de diarrhée non com-
pliquée induite par la chimiothérapie peuvent habituelle-
ment étre traités chez eux®'. La thérapie standard utilisée
en premiere intention pour ces patients, sans irinotécan,
consiste en lopéramide a dose habituelle (dose de départ
de 4 mg, puis 2 mg a chaque selle liquide pour un maxi-
mum de 16 mg par jour)®. Associé a l'irinotécan, le lopé-
ramide devrait étre utilisé d’emblée a hautes doses (dose
de départ de 4 mg, puis 2 mg toutes les deux heures le
jour ou 4 mg toutes les quatre heures la nuit, sans dose
maximale quotidienne, jusqu’a douze heures sans selles
liquides)*”*8. 1l faut noter que la diarrhée précoce sous
I'effet de lirinotécan est traitée de facon différente,
soit avec 0,25 a 1 milligramme d’atropine par voie

intraveineuse ou sous-cutanée?’. Une dose d’atropine est
également recommandée en prophylaxie secondaire de
ce type de diarrhée?. Il n’existe pas d’étude a répartition
aléatoire comparant 'efficacité de doses habituelles et
de doses élevées de lopéramide pour le traitement de la
diarrhée induite par l'irinotécan. Par contre, dans cer-
taines études cliniques évaluant I'efficacité de l'irinoté-
can, le protocole habituel lors de diarrhées consistait en
ladministration de hautes doses de lopéramide®!. Il fau-
drait proposer des modifications alimentaires aux pa-
tients souffrant de diarrhée non compliquée, notamment
I'élimination de tous les produits contenant du lactose
de méme que les suppléments diététiques hautement
osmolaires®. Si la diarrhée se résout dans les 24 heures
au plus tard, le patient devrait poursuivre les modifica-
tions alimentaires et reprendre graduellement une ali-
mentation solide tout en interrompant la prise de lopéra-
mide douze heures apres la dispariton de la diarrhée>!,

Si la diarrhée persiste au-dela de 24 heures, malgré
I'utilisation de faibles doses de lopéramide, les orga-
nismes américains, comme I’ASCO, recommandent I'ins-
tauration dune fluoroquinolone, généralement la cipro-
floxacine, pendant un total de sept jours, étant donné le
risque élevé d’infections dans ce contexte. De plus, on
devrait tenter I'administration de doses élevées de lopé-
ramide pendant un autre 24 heures®. Si les diarrhées ne
sont toujours pas maitrisées apres cette période, le pa-
tient devrait étre admis a I’hopital pour recevoir le méme
traitement que pour une diarrhée compliquée®s.

Les patients présentant d’emblée une diarrhée compli-
quée ou ceux dont la diarrhée n’est pas maitrisée avec le
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lopéramide devraient étre hospitalisés et recevoir une
hydratation par voie intraveineuse ainsi qu'une fluoro-
quinolone*’*#%!, Si on suspecte une infection a Clostri-
dium difficile, on devrait effectuer une culture de selles
et entreprendre I'administration de métronidazole ou de
vancomycine’”. Le Canadian Working Group on Chemo-
therapy-Induced Diarrhea et 'ASCO recommandent que
I'octréotide par voie sous-cutanée soit pris en considéra-
tion pour les patients souffrant de diarrhée compliquée
induite par la chimiothérapie, que ces patients aient ou
non préalablement recu du lopéramide, peu importe le
type de chimiothérapie utilisée’®®'. Une étude a réparti-
tion aléatoire comparait I'efficacité du lopéramide a rai-
son de 4 milligrammes trois fois par jour a celle de I'oc-
tréotide a une dose de 500 microgrammes trois fois par
jour®. Cette étude concluait & une efficacité supérieure
de l'octréotide (80 % des patients ayant une réponse
complete comparativement a 30 % pour le lopéramide,
valeur de p inférieure a 0,001)*. Par contre, les doses
d’octréotide lors de cette étude étaient élevées tandis
que les doses de lopéramide étaient probablement sous-
optimales. De fait, une étude a répartition aléatoire a
évalué l'efficacité d'une dose de lopéramide de 4 milli-
grammes administrée toutes les six heures avec des
doses de départ d’octréotide a 150 microgrammes en
perfusion continue sur 24 heures (administrée dans I’ali-
mentation parentérale) a des patients subissant une
greffe de cellules souches™. Les doses d’octréotide pou-
vaient étre augmentées toutes les 48 heures jusqu'a un
maximum de 2400 microgrammes aux patients n’ayant
pas de réponse compléte, tandis que la prise de lopéra-
mide était interrompue apres 48 heures en 'absence de
réponse complete®. Les auteurs de cette étude concluent
a une efficacité supérieure du lopéramide (4 milli-
grammes toutes les six heures) comparativement a l'oc-
tréotide a 150 microgrammes en perfusion continue®.
Cette dose d’octréotide est probablement sous-thérapeu-
tique étant donné qu'une augmentation des doses était
nécessaire pour la majorité des patients évalués®.
D’autres études sont nécessaires afin de confirmer la su-
périorité de I'octréotide sur le lopéramide. Par contre,
puisque la diarrhée compliquée peut étre a 'origine de
conséquences graves, les recommandations canadiennes
et celles de ’ASCO a traiter les patients agressivement a
I'aide d’octréotide sont justifiables?s>!.

Pour les patients souffrant de diarrhée réfractaire au
lopéramide, 'efficacité de I'octréotide a été démontrée
dans quelques études a répartition aléatoire ou non®*.
Les doses optimales d’octréotide pour le traitement de la
diarrhée compliquée associée a la chimiothérapie ne
sont pas encore clairement définies®®. Des études ré-
centes démontrent que des doses élevées (500 micro-
grammes trois fois par jour) seraient plus efficaces que
des doses plus faibles (150 microgrammes trois fois par
jour)*53, Néanmoins, plusieurs cliniciens recommandent
une dose de départ de 100 a 150 microgrammes trois fois
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par jour avec une titration graduelle jusqu’a l'atteinte
d’'une dose efficace ou d'un maximum de 500 micro-
grammes trois fois par jour®. Une perfusion continue par
voie intraveineuse a des doses de 25 a 50 microgrammes
par heure constitue une solution de remplacement ac-
ceptable®., Ladministration de l'octréotide devrait se
poursuivre jusqu'a atteindre 24 heures sans diarrhée*.
Une étude ouverte récente a démontré l'efficacité d’'une
formulation a longue action d’octréotide par voie sous-
cutanée (2 une dose variant entre 20 et 40 mg) sur onze
patients®. Les données probantes manquent actuelle-
ment pour pouvoir recommander cette pratique. De plus,
il faut garder a I'esprit que la durée d’action de 28 jours
de cette formulation n’est probablement pas nécessaire
dans la plupart des cas.

Le diphénoxylate en combinaison avec l'atropine
et la teinture d’opium sont d’autres agents évalués pour
le traitement des diarrhées induites par la chimiothéra-
pie*”*8. Par contre, les données probantes concernant
I'efficacité de ces molécules sont tres pauvres, celles-ci
ne sont donc pas recommandées en premiere intention
dans ce contexte*™*, Une étude ouverte effectuée aupres
de quatorze patients a démontré une diminution d’au
moins deux grades de la diarrhée induite par la chimio-
thérapie réfractaire au lopéramide avec une dose de
9 milligrammes une fois par jour de budésonide®. Cet
agent pourrait ainsi étre pris en considération lorsque
les autres options thérapeutiques se sont montrées
infructueuses®.

Tant pour la diarrhée non compliquée que pour la diar-
rhée compliquée, il est primordial de cesser toute chimio-
thérapie jusqu'a résolution complete des symptomes
diarrhéiques pendant au moins 24 heures sans thérapie
antidiarrhéique? 8, Une réduction de dose pourrait étre
nécessaire lors des cycles subséquents de chimiothéra-
pie lors de diarrhée de grade 2 ou de grade supérieur?.
On recommande a cet effet de se référer a chaque proto-
cole de chimiothérapie®,

Le pharmacien joue un réle primordial dans la préven-
tion et le traitement de la diarrhée induite par la chimio-
thérapie. Il participe directement a une meilleure prise
en charge de cette condition en instruisant les patients
sur les dangers d'une diarrhée grave ou prolongée. Il
peut faciliter un traitement a domicile en effectuant un
suivi téléphonique du patient. Finalement, le pharmacien
en établissement peut détecter les patients nécessitant
une antibiothérapie en raison du risque d’'infection se-
condaire a la diarrhée auquel ils sont associés.

Vomissements réfractaires

Les vomissements réfractaires consistent en des vo-
missements survenant apres la chimiothérapie, quand
une prophylaxie antiémétique ou une thérapie de sauve-
tage ont échoué®®, Ils peuvent résulter en une morbidité



et une diminution de la qualité de vie importantes®°. De
plus, ils peuvent étre a l'origine de plusieurs complica-
tions, comme les débalancements électrolytiques, la dés-
hydratation, les déchirures oesophagiennes, une altéra-
tion de I'état mental ainsi que les déhiscences de plaies
chirurgicales intestinales ou gastriques®*. Finalement,
les vomissements réfractaires peuvent étre cause de
non-adhésion a la chimiothérapie et ainsi compromettre
les résultats thérapeutiques recherchés®.

Incidence

Environ 70 a 80 % des patients subiront de I’émeése as-
sociée a leur chimiothérapie, 'émese d’anticipation re-
présentant 10 a 44 % des cas?®. La fréquence exacte des
vomissements réfractaires est quant a elle inconnue,
étant donné I'absence d'uniformité concernant leur défi-
nition>*®. Le risque de développer des vomissements
sous l'effet d’antinéoplasiques dépend du protocole de
chimiothérapie utilisé de méme que de certaines caracté-
ristiques du patient®®. Les gens les plus susceptibles de
présenter des vomissements réfractaires sont les per-
sonnes agées de moins de 50 ans, les femmes, particulie-
rement celles ayant subi des nausées ou des vomisse-
ments durant leur grossesse, les personnes souffrant du
mal des transports ou d’anxiété, ne consommant pas ré-
gulierement de I'alcool, les non-fumeuses et celles ayant
subi des vomissements lors d'une ou de plusieurs chimio-
thérapies antérieures®®. Un vomissement survenant
dans les 24 premieres heures suivant la chimiothérapie
prédit également un risque plus élevé d’émese persis-
tante ou retardée®.

Physiopathologie

Plusieurs neurotransmetteurs participent a I'émese,
par exemple la sérotonine, la dopamine et la substance P3%,
Les récepteurs impliqués dans le vomissement sont les
récepteurs dopaminergiques D,, les récepteurs histami-
nergiques H, les récepteurs muscariniques M, a M, les
récepteurs sérotoninergiques 5-HT, ainsi que les récep-
teurs NK| de la substance P*%,

Diagnostic

Lors de vomissements réfractaires, il importe de com-
mencer par éliminer, en les traitant, toutes les causes
réversibles possibles, comme I'hypercalcémie, 'anxiété,
la constipation?.

Traitement

1l existe peu d’études bien contrdlées portant sur 1'effi-
cacité des antiémétiques lors de vomissements réfrac-
taires®. Les agents pouvant étre utilisés pour le traite-
ment des vomissements réfractaires sont présentés au
tableau IV.

LASCO et TESMO recommandent I'ajout d'un antago-
niste dopaminergique aux patients recevant déja des an-
tagonistes sérotoninergiques et des corticostéroides en
prophylaxie®, Cette recommandation est basée sur des
études datant des années 1980, démontrant 1'efficacité
du métoclopramide et de la prochlorpérazine pour la
prévention et le traitement des nausées et des vomisse-
ments alors que les antagonistes sérotoninergiques
n’étaient pas encore disponibles®®. Aucune étude a ré-
partition aléatoire n’a évalué l'efficacité de la prochlor-
pérazine ou du métoclopramide pour maitriser les
vomissements réfractaires. I1 faut noter que des doses
supplémentaires des antagonistes des récepteurs 5-HT,
(ondansétron, granisétron, dolasétron) sont peu suscep-
tibles d’étre efficaces si ces substances ont déja été ad-
ministrées a titre préventif®'. Une revue systématique du
groupe Cochrane concluait que cette classe thérapeu-
tique avait démontré une efficacité mitigée pour les vo-
missements retardés, a I'exception du palonosétron, qui
n’est pas encore commercialisé au Canada’'. De plus, les
auteurs de cette revue systématique concluent a la né-
cessité de disposer d’'un plus grand nombre d’études afin
de préciser le role que peut jouer le palonosétron dans le
soulagement des vomissements retardés®. Les corticos-
téroides peuvent étre utilisés, de préférence s'’ils ne 'ont
pas été en prophylaxie, car ces agents ont démontré leur
efficacité pour le soulagement des vomissements retar-
dés induits par la chimiothérapie®%, Il n’existe en ce
moment aucune étude évaluant 'utilisation de I'aprépi-
tant pour le traitement des vomissements réfractaires
survenant entre deux cycles de chimiothérapie. Cepen-
dant, I'aprépitant a démontré son efficacité pour réduire
les nausées et les vomissements lors des cycles subsé-
quents de chimiothérapie®. I1 pourrait donc étre pris en
considération lors des prochains traitements antinéopla-
siques appliqués aux patients ayant subi des vomisse-
ments réfractaires®,

En ce qui a trait aux autres agents évalués pour le
controle des vomissements réfractaires, une des seules
études comparatives publiées jusqu'a maintenant est
celle de McCabe et coll®. Ces auteurs comparaient I'effica-
cité du delta-9-tétrahydrocannabinol (THC) a raison de
15 milligrammes par meétre carré avec une dose de 10 mg
de prochlorpérazine®. Lors de cette étude, le THC sem-
blait plus efficace que la prochlorpérazine, car les nau-
sées et les vomissements avaient diminué chez 64 % des
patients recevant cet agent comparativement a seule-
ment 3 % des patients sous prochlorpérazine®. Cepen-
dant, a une dose de 15 milligrammes par meétre carré,
tous les patients subissaient des événements indési-
rables, tels la dysphorie et des changements sensoriels
temporaires®. McCabe et coll. concluent qu'une dose de
5 milligrammes par metre carré devrait étre utilisée dans
la pratique, mais aucune étude ne compare cette dose a
la prochlorpérazine ou a un autre agent antiémétique®.
Malgré le fait que les cannabinoides, comme le THC, le
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Tableau IV : Agents pouvant étre utilisés pour le soulagement des vomissements réfractaires disponibles

au Canada

Mécanisme d’action
principal proposé

Agent

Doses recommandées

Commentaires

Antagonistes dopaminergiques

Métoclopramide®®

20 2 40 mg par voie orale
toutes les4 a 6 heuresoul a
2 mg par kg de poids corporel
par voie intraveineuse toutes
les 3 & 4 heures

Prochlorpérazine®®

10 mg par voie orale ou
intraveineuse toutes les 4 a
6 heures ou 1 a 2 mg par kg
de poids corporel par voie
intraveineuse toutes les 3 a
4 heures

e Utiliser avec diphenhydra-
mine 25 a 50 mg par voie
orale ou intraveineuse
toutes les 4 a 6 heures
pour diminuer les EEP

Halopéridol®®57

1 a 2 mg par voie orale ou 1 a
3 mg par voie intraveineuse
toutes les 4 a 6 heures

Olanzapine®%

2,5 a 5 mg par voie orale
deux fois par jour

Rispéridone®

Doses variables

Benzodiazépines

Lorazépam™

0,5 2 2 mg par voie orale
ou sous-cutanée toutes les
4 2 6 heures

Corticostéroides

Dexaméthasone®*°

Variable

¢ Si elle n’a pas encore
été donnée

Antagonistes des récepteurs
5-HT,

Ondansétron®!

16 mg par voie orale ou 8 mg
par voie intraveineuse une fois
par jour

Dolasétron®

100 mg par voie orale ou
intraveineuse ou 1,8 mg par kg
par voie intraveineuse une fois
par jour

Granisétron®

1 a 2 mg par voie orale une fois
par jour ou 1 mg par voie orale
deux fois par jour ou 0,01 mg
par kg (maximum 1 mg) par
voie intraveineuse une fois

par jour

¢ Peu efficaces pour nausées
et vomissements retardés

® Peu susceptibles d’étre
efficaces si déja donnés

Cannabinoides

Dronabinol®!

5 a 10 mg par voie orale
atoutes les 3 a 6 heures

Nabilone®!

1 2 2 mg par voie orale deux
fois par jour

EEP : effets extrapyramidaux
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dronabinol et la nabilone, paraissent efficaces pour le
soulagement des vomissements réfractaires, ils sont as-
sociés a une incidence élevée d’effets indésirables, ce qui
limite leur usage en pratique®.

Lhalopéridol, la rispéridone et '’olanzapine, les antipsy-
chotiques évalués jusqu’a maintenant pour le soulage-
ment des vomissements réfractaires, possedent un effet
antagoniste des récepteurs dopaminergiques®. Il faut ce-
pendant noter que toutes les études ou tous les rapports
de cas publiés au sujet de ces agents portaient sur des
patients souffrant de cancer avancé®®. La majorité de
ces patients ne recevait pas de chimiothérapie®%. Une
revue systématique Cochrane, portant sur I'efficacité de
I'halopéridol pour la maitrise des nausées et des vomisse-
ments chez des patients atteints d’'un cancer avancé, a été
effectuée par Perkins et coll®®. Apres une revue exhaus-
tive de la littérature, les auteurs concluent qu’'aucune
étude a répartition aléatoire n’a été menée a ce sujet
jusqu’a maintenant®. Il leur est donc impossible de déter-
miner l'efficacité de I'halopéridol sur cette population®.
Une autre revue systématique rapporte les résultats de
six études a répartition non aléatoire, faisant état d’'une
certaine efficacité des doses d’halopéridol oscillant entre
2 et 5 mg par jour par voie sous-cutanée, intramusculaire
ou sublinguale®. Okamoto et coll. ont quant & eux effec-
tué une revue rétrospective évaluant I'efficacité de la ris-
peridone pour le traitement des vomissements réfrac-
taires®. La risperidone, administrée a raison de 1 mg une
fois par jour, permettait d’obtenir un soulagement com-
plet de I'émese chez 64 % des patients®. Il faut noter par
contre que cette étude n'a évalué qu’onze patients®. De
plus, cette revue rétrospective était effectuée a partir de
dossiers médicaux®. Il est donc impossible d’exclure tout
biais d’'information. Ainsi, il est possible que I'information
complete relative a la fréquence et al'intensité des vomis-
sements n’ait pas été colligée par 1'équipe traitante au
départ. Lors d’'une étude ouverte, Passik et coll. ont éva-
lué I'efficacité de trois doses d’olanzapine (2,5 mg, 5 mg et
10 mg) sur quinze patients souffrant de nausées associées
a un cancer avancé®, Les trois doses d’olanzapine étaient
associées a une diminution significative des nausées par
rapport au niveau de base®. Seule la dose de 5 mg était
associée a une amélioration statistiquement significative
de la qualité de vie comparativement au niveau de base®,
Deux rapports de cas de patients souffrant de vomisse-
ments réfractaires associés a un cancer avancé rap-
portent I'efficacité de 'olanzapine a des doses prises ré-
gulierement, variant entre 2,5 et 10 milligrammes par
jour®,

A la lumiére des données probantes disponibles pré-
sentement en ce qui a trait a 'utilisation des antipsycho-
tiques pour le soulagement des vomissements réfrac-
taires, il est difficile d’émettre des recommandations®.
Lhalopéridol, la rispéridone et 'olanzapine pourraient

étre des solutions a envisager pour un patient dont
les vomissements associés a la chimiothérapie ne

peuvent étre adéquatement maitrisés par aucun autre
agent antiémétique®,

Une étude a répartition aléatoire et une étude ouverte
préliminaires ont démontré 'efficacité du gabapentine
pour la prévention des nausées et des vomissements in-
duits par la chimiothérapie comparativement a un pla-
cebo™™. Cependant, aucune étude n’a évalué jusqu’a
maintenant l'efficacité de cet agent pour les vomisse-
ments réfractaires. Il faudrait obtenir davantage de don-
nées probantes avant de pouvoir recommander cet agent
pour cette condition.

L'ASCO et 'ESMO proposent d’envisager I'ajout d'une
benzodiazépine en prophylaxie lors des cycles subsé-
quents de chimiothérapie lorsqu'un patient a subi des
vomissements réfractaires®%. De fait, plusieurs patients
ayant subi des vomissements réfractaires présenteront
des nausées d’anticipation importantes lors de leurs trai-
tements ultérieurs®®. Le lorazépam et I'alprazolam sont
les deux benzodiazépines ayant démontré une efficacité
supérieure pour ce type de nausées et de vomissements
comparativement a un placebo lors d’études contro-
lées™™, Le lorazépam est souvent I'agent favorisé en cli-
nique pour les nausées et les vomissements d’anticipa-
tion, étant donné sa demi-vie intermédiaire et sa voie
d’élimination par conjugaison (non affectée par 1'age)*®.

Plusieurs mesures non pharmacologiques peuvent étre
recommandées aux patients souffrant de vomissements
réfractaires, par exemple éviter les stimuli visuels, audi-
tifs ou olfactifs provoquant des nausées de méme qu’évi-
ter les aliments gras, épicés ou tres salés®%, Lingestion
de plusieurs petits repas dans la journée, au lieu de
quelques repas plus consistants, peut également per-
mettre une meilleure maitrise de I'émese™ %,

11 existe peu de données probantes portant sur le trai-
tement optimal des vomissements réfractaires®®®. Le
pharmacien peut aider I'équipe traitante a effectuer le
meilleur choix possible d’antiémétiques selon les carac-
téristiques du patient. Il peut faire un suivi étroit de la
réponse antiémétique et proposer l'introduction d'un
nouvel agent apres deux jours d’essai infructueux d’un
antiémétique®™. Le pharmacien est finalement en me-
sure de renseigner le patient sur les mesures non phar-
macologiques recommandées.

Conclusion

Des chimiothérapies intensives étant de plus en plus
fréquemment utilisées, le pharmacien d’établissement
risque de rencontrer davantage d’'urgences oncologiques
qui leur sont liées. Le pharmacien peut participer active-
ment au choix de l'antibiothérapie optimale lors d’un
épisode de neutropénie fébrile. Il peut également aider a
ajuster I'antibiothérapie selon I'évolution clinique du pa-
tient ou les résultats microbiologiques obtenus. Il peut
finalement favoriser I'utilisation adéquate de facteurs de
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croissance hématopoiétiques. En ce qui a trait au syn-
drome de lyse tumorale, le pharmacien peut contribuer a
la décision de I'équipe traitante d'utiliser ou non la ras-
buricase. Lors de diarrhées induites par la chimiothéra-
pie, le pharmacien peut aider a la prise en charge globale
du patient, en envisageant I'utilisation de I'octréotide
pour les patients réfractaires au lopéramide. De plus, il
peut proposer une antibiothérapie pour les patients as-
sociés a un risque élevé d’infection secondaire a la diar-
rhée. Treés peu de données probantes sont disponibles
sur le traitement des vomissements réfractaires. Le phar-
macien d’établissement demeure un acteur précieux,
puisque sa connaissance des caractéristiques des antié-
métiques peut lui permettre de bien personnaliser le trai-
tement des patients souffrant de cette condition.
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Abstract

Objective: To review the treatment of febrile neu-
tropenia, tumor lysis syndrome, diarrhea, and refrac-
tory chemotherapy-induced vomiting. To discuss the
available evidence for the treatment of these emer-
gencies.

Data sources and study selection: A review of
the scientific literature was done using PubMed. Cli-
nical studies, systematic or non-systematic treat-
ment reviews, meta-analyses, and guidelines for on-
cologic emergencies related to chemotherapy were
consulted.

Data analysis: Guidelines, meta-analyses results,
randomized or non-randomized clinical trials for fe-
brile neutropenia, tumor lysis syndrome, diarrhea,
and refractory chemotherapy-induced vomiting are
discussed and analysed. Empirical treatment of fe-
brile neutropenia consists of timely administration
of wide spectrum antibiotic therapy. Current evi-
dence suggests that the majority of patients would
not benefit from treatment with a granulocyte stimu-
lating factor. Tumor lysis syndrome is usually
treated with aggressive hydration in addition to allo-
purinol or rasburicase. Uncomplicated diarrhea can
be treated with loperamide while the treatment of
complicated diarrhea consists of intravenous hydra-
tion, octreotide, and antibiotics. Few studies exist
with the objective of analysing refractory chemothe-
rapy-induced vomiting. Some authors report clinical
efficacy with olanzapine, haloperidol, risperidone,
and cannabinoids.

Conclusion: The hospital pharmacist will be
confronted more and more with oncologic emergen-
cies. Given the importance of timely administration
of treatment for febrile neutropenia, for tumor lysis
syndrome, and for certain patients with refractory
diarrhea and vomiting, the pharmacist should have a
good understanding of these pathologies and their
treatment.

Key words: oncologic emergencies, chemothe-
rapy, febrile neutropenia, tumor lysis syndrome,
diarrhea, refractory vomiting
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